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Abstract of DE4312970 

The invention relates to a microcapsule, in particular for insertion into tissue of living creatures or for 
biotechnological applications, having a preferably spherical core, containing living cells and/or 
enzymes, and a casing enclosing it, and recommends that the casing is made up in a radial directior 
from a plurality of Individual layers arranged one above the other, that the individual layers complete 
enclose the core on all sides, that the individual layer comprises a network of macromolecules 
interwoven together which form a porous membrane, that the pores of the individual layers are 
connected together in a radial direction to form a throughway, that the adjacent individual layers are 
cQvalently and/or electrostatically bonded together, that at least one of the individual layers is made 
to be mechanically stable and that at least one of the individual layers has a mesh width which is 
greater than or equal to the diameter of the largest molecules required to supply the cells contained 
the core and/or the molecules fed to the enzymes and/or molecules produced thereby. Furthermore, 
process for applying the layers according to the invention and an apparatus utilising the 
magnetostriction or piezo effect for producing spheres from the core material are proposed. 
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@ Milcrokapsel sowie Verfahren und Vorrichtung zu ihrer Hersteilung 

@ Die Erf indung bezieht sich auf eine MIkrokapsel Insbeson- 
dare zum Einsetzen in Gewebe von Lebewasen oder fQr 
blotechnologlsche Anwendungen, mit einem lebende Zellen 
und/oder Enzyme enthaltenden, vorzugsweise kugelforml- 
gen Kern und einer ihn umschlleBenden Hulle, und emp- 
fiehlt, daS die Hulle in radialer Richtung aus mehreren 
Obereinander angeordneten Einzelschlchten aufgebaut ist, 
daS die Einzeischichten den Kern allseitig vollstfindig um- 
schlieSen, daS die Einzelschicht aus einem Netzwerk rhltein- 
ander verflochtener Makromolekuie besteht, die eine porose 
Membran bilden, daS die Poren der EInzelsclilchten in 
radialer Richtung zur Blldung eines Durclnlasses miteinander 
in Verbindung stehen, daft die benachbarten Einzeischichten 
kovalent und/oder elektrostatisch anelnander gebunden -j 
sind, daS mindestens eine der Einzeischichten mechanisch 
stabil aufgebaut ist und daS mindestens eine der Einzei- 
schichten eine IWaschenwelte aufwelst, die grfiSer oder 
gleich dem Durchmesser der groftten, zur Versorgung der Im 
Kern enthaltenen Zellen benotlgten und/oder der den Enzy- 
men zugefuhrten und/oder von ihnen produzlerten Molekule 

ist. . - 

Welterhin wird ein Verfahren zur Anbringung der erfin- 
dungsgemaSen Schichten und eine den Magnetostrlktions- 
bzw. den Piezoeffekt ausnutzende Vorrichtung zur Herstei- 
lung von Kugelchen aus dem Kernmaterlal vorgeschlagen. 
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Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokapsel, ins- 
besondere zum Einsetzen in Gewebe von Lebewesen 
Oder fQr biotechnologische Anwendungen, mit einem 
lebende Zelien und/oder Enzyme enthaltenden, vor- 
zugsweise kugelfdrmigen Kern und einer ihn umschlie- 
Benden HQlle, sowie ein Verfahren und eine Vorrich- 
tung zu ihrer Herstellung. 

Um die Funktion in das Gewebe von Lebewesen ein- 
gesetzter Zellen lang^ristig aufrechtzuerhalten, ist eine 
die Zelien entlialtende Mikrolcapsel vollst^ndig ein- 
schlieQende HfiUe erforderlich. Die Aufgabe dieser HUI- 
le besteht beispielsweise darin, die Mikrokapsel mecha- 
niscii stabil zu gestalten, um das Verbleiben der Zellen 
am gewilnschten Ort sicherzustellen* Weiterhin besteht 
die Aufgabe darin. die Versorgung der Mikrokapsel von 
auBen zu ermdglichen, Abwehrreaktionen des Lebewe- 
sens und der eingeschlossenen Zellen zu vermeiden und 
trotzdem den Transport der von den eingesetzten Zel- 
len produzierten Substanzen von innen nach auBen zu 
ermdglichen. Beispielsweise eignet sich eine Mikrokap- 
sel mit den beschriebenen Eigenschaften zum Einsetzen 
Langerhans'scher Inseln in das Gewebe von Diabeti- 
kern. 

Ahnliche Anfprderungen werden an Mikrokapseln 
fQr biotedmologische Anwendungen gestellt Auch hier 
ist beabsichtigt» die eingeschlossenen Zellen pder Enzy- 
me langfristig am Leben und in optimal aktivem Zu- 
stand zu erhalten und einen kontroUierten Stoffaus- 
tausch zu gewlhrleisten. Der Einschlufi in eine stabile 
Kapsel schQtzt einerseits den Kern vor schtdigenden 
Einwkkungen von auBen, z. B. vor Infektionen, und an- 
dererseits wird eine Kontamination des umgebenden 
Mediums durch die Zellen in der Kapsel vermieden, was 
besonders bei Nutzung gentechnologisch manipulierter 
Organismen zusdtzliche Sicherheit gewShrleistet Die, 
im Verglelch zu den eingeschlossenen Zellen und Enzy- 
men, sehr groBen Abmessungen der Kapseln bedingen 
darflber hinaus eine wesentliche Erleichterung in der 
Handhabung, besonders bei der Aufarbeitung und Rein- 
gewinnung der mit ihrer Hilfe erzeugten Substanzen. 
Auch ganz neue Prozesse werden mdglich, beispielswei- 
se die direkte Extrakdon von Produkten schon im Biore- 
aktor durch Zusatz von organischen Ldsungsnuttela die 
nicht durch die einschlieBende HUlle geschatzte Zellen 
in kurzer Zeit abtSten wiirdeh. 

F. Um und A. Sun (Zeitschrift "Science" Band 210, 
Seiten 908— 910, Jahrgang 1980) benutzten eine aus Al- 
ginat und Poiylysin aufgebaute Schicht, um Langer- 
hans'sche Inseln einzukapseb. Das von Lim und Sun 
vorgescMagene Verfahren sieht die Anbringung nur ei- 
ner einzigen Schicht um den Kern vor. 

Ein elektrostatischer TrSpfchen-Generator wurde 
von M. Hommel et aL (EP 0 167 690) vorgeschlagen. 
Dieser Generator produziert von Polyelektrolyten um- 
schlossene Kapseln nach dem Prinzip von Lim und Sun. 
Auch diese Kapseb sind nur von einer einzigen, wah- 
rend ernes einzeinen ProzeBschrittes erzeugten Schicht 
umschlossen. 

Es ist sehr problematisch, in einem einzigen ProzeB- 
schritt eine Schicht zu erhalten, deren Eigenschaften auf 
alle praktischen Anforderungen abgestimmt sind. Daher 
ist es mit den konventionellen Methoden nicht m5glich, 
beispielsweise eine Kapsel mit einer eine langfristige 
Funktion der implantierten Zellen ermogUchenden 
Schicht zu erhalten. 

Hiervon ausgehend liegt der Erfindung das Problem 



zugrunde, Mikrokapseln herzustellen, deren sie um- 
scMieBende HQlIe hinsichdich verschiedener Eigen- 
schaften optimiert ist 
ErfindungsgemdB wird diese Aufgabe dadurch geldst, 

5 daB die HQUe in radialer Richtung aus mehreren iiber- 
einander angeordneten Einzelschichten aufgebaut ist, 
daB die Einzelschichten den Kern allseitig vollst^ndig 
umschlieBen, daB die Einzelschicht aus emem Netzwerk 
miteinander verflochtener Makromolekttle besteht, die 

10 eine pordse Membran bilden, daB die Poren der Einzel- 
schichten in radialer Richtung ziu* Bildimg eines Durch- 
lasses miteinander in Verbindung stehen, daB die be- 
nachbarten Emzelschichten koyalent und/oder elektro- 
statisch aneinander gebunden sind» daB mindestens eine 

15 der Emzelschichten mechanisch stabil aufgebaut ist und 
daB mindestens eine der Einzelschichten eine Maschen- 
weite aufweist, die grdBer oder gleich dem Durchmesser 
der grdBten, zur Versorgimg der im Kern enthaltenen 
ZeQen bendtigten und/oder der den Enzymen zugefdhr- 

20 ten und/oder von ihnen produzierten MolekOle ist 

Der Kemgedanke der Erfindung besteht darin, meh- 
rere jeweils hinsichtlich einer Eigenschaft optinuerte 
Einzelschichten in mehreren ProzeBschritten in radialer 
Richtung tibereinander um den Kern herum anzubrin- 

25 gen. Alle Einzelschichten umschlieBen den Kern voll- 
sttodig. Eine solche Einzelschicht besteht aus einem 
riumlichen Netzwerk von miteinander verflochtenen 
MakromoIekQlen, die in ihrer Gesamtheit euie Mem- 
bran von pordser Struktiu* bilden, Ihnlich einem 

30 Schwammtuch pder einem Filtervlies. Sie entsteht durch 
Adsorption der einzeinen MakromolekQle aus einer 
verdttnnten Ldsung des jeweiligen Polymeren an der 
Oberfl^che der im Aufbau befindlichen Kapsel, begin- 
nend mit einem Partikeichen aus dem nackten Kemma- 

35 teriaL Die Maschenweite (bzw. PorengrdBe) und die me- 
chanische Stabilitftt werden dabei durch die Art des je- 
weiligen Polymeren, die Abscheidungsbedingungen imd 
die Art der vorhergehenden Schicht bestimmt Die Po- 
ren stehen miteinander in Verbindung (sind offen) und 

40 mit dem jeweUigen Ldsungsmittel, vorzugsweise Was- 
ser, gef QUt, d h. die Schicht ist gequollea Der Stoffaus- 
tausch erfolgt durch Diffusion der geidsten Stoffe in 
diesem Quellungswassen Nur MolekOle, die kleiner 
Oder gleteh der MaschengrdBe sind, kdnnen die Schicht 

45 passieren.*Die Bindung der Einzelschichten untereinan- 
der, also in radialer Richtung, erfolgt durch eine kova- 
lente Bindung der MakromolekQle oder, falls lonen dar- 
in enthalten sind, elektrostatisch. Von diesen Einzel- 
schichten ist erfindungsgemaB mindestens eine so auf- 

50 gebaut, daB sie eine ausreichende mechanische Stabili- 
t^t aufweist, wodiirch der gesamten Mikrokapsel eben- 
falls eine entsprechend hohe Festigkeit verliehen wird, 
um sie ausreichend stabil ftir eine Verpflanzung oder 
eine technologische Anwendtmg zu gestaltea Eine an-. 

55 dere Schicht ist durch Vemetzen von Molektllen bezQg- 
lich ihrer Maschenweite so gestaltet, daB sie dem 
Durchmesser der groBten vom Kern zur Versorgung 
bendtigten oder von den Enzymen umgesetzten Mole- 
kflle entspricht GrdBere MolekiUe, wie z. B. Antikdrper, 

60 die mit dem Kern unerwtinschte Abwehrreaktionen ein- 
gehen wOrden, kdnnen diese Schicht nicht durchdringen, 
hingegen kdnnen Nahrstoffe und andere erwOnschte 
MolekUle passieren. Die Herstellung der Mikrokapseln 
erfolgt in mehreren ProzeBschritten, in denen die einzel- 

65 nen Schichten sukzessive aberemander um den Kern 
herum angebracht werden. 

Die mit der Erfindung erzieiten Vorteile bestehen 
yomehmlich darin, daB die sich zu einem problemlosen 
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SStn SSenTnSS SSTt m6g- Ben Mikrokapseln veriauft ia der Weise. kleine P^- 

ner beSsweise durch einen krankheitsbedingtcn 5 die einen Durchmesser im Bereich von 0^ bis 3 mm 

KsfSe^SktioSen, nicht in dem nStigen Ma- haben. in einem bewegUchen fe^'n-fj'gf" 

ai^herausteUen m der Lage ist. von der Kapsel Uefern zu zugsweise aus Edelstahl, weiterverarbeitet weijea Urn 

r,«/f *e SS dSchden K6rper des Ubewesens zu ein Verkleben der Ktigelchen unteremander und nut der 

Sen KdSelS Sristige. sichere Funk- Gefa^wand zu verhindem W^tet f h ^^^^^^^^^ 

erndufcii uiiu nrin^inieU ffleicher Weise las- 10 nachfolgenden Prozess-Schritte em kontmmerliclies 

tion *^Sntn 1^^^ UmriUi^n und vertikales Schfltteln an. Das Umrflhren 

SS^LSSL der^^^^^^^^ erfolgt in konventioneUer Weise mit mem Riihrwerk. 

SrSmSt S E^SS angepaBt ist, dazu ver- wahrend das vertikale SchUtteln z B. durch eme elek- 

tenS VM TuBen z^tote sloffe durch die Wir- tromotorisch bewegte Aufhangung bewirkt wird 

S der to Kern enthaltenen lebenden ZeUen oder ,5 Der Korb mit den Kttgelchen wird nacheinander mi 

En^mtL^dereerwOnschteWenprod^^ S^S^w^T^efSSTdit^?^^^^^^ 

KjS?ZeKbenSn Enzyme. Hormone Oder 20 selhilUe jeweils durch Adsorption des Polymeren aus 

anS Soffe abgeben kSm und daB hier keine uner- der L6sung an der KapselauBenflache und durch Ver- 

wtasXteAbweK^^^^^ neteenderadsorbiertenPoIymereinzelschicfatenschntt- 

Falls die Kapsel in das Gewebe des Lebewesens ein- weise aufgebaut wnrd. „it 

geoflanzt werden soU. ist es zweckmSBig, die auflere Diese Prozedur wird erfindungsgemaB mehrfafh "J 

SfrriSerUnwebmig, also dem Gew 25 verschiedenen Konzentrationen und/oder chemischen 

f£m « Sfn. m Abwehrreaktionen des Lebewe- Zusammensetzungen der Polyanion- und Polykattonlo- 

?^s md eS AbsSung dlSsel zu vermeiden. Die sungen wiederholt unj die gewilpchten agenschaften, 

aS?e sSrbestinSnfdie Ver&aglichkeit der gesam- wie z,R Dicke und Maschenweite der Emzelschichten 

ten Kansel da nur sic mit dem Gewebe in Berflhrung zuerzielen. . . . «• u • 

tomS BefindeHch <S Kapsel in einem Reaktor. ist 30 AuBerdem ist empfohlen. die KQgelchen im Korb m 

SSlseiMVerSglSLeit derauBerenEin Abhangigkeit vom jeweUigen Kernmaterial und yor 

SSS UmgeJS JSSe^^ der Funktionsfahig- dem Aufbringen der Einzelschichten. zunachst m geeig- 

Ul!V»rf«rH*r foh . netB I-6sungen zu tauchen, um sie zu harten. Bekannt 

In der Ssation der Einzelschichten bestehen fan mid gut geeignet sind UJsungen, die Calzium-. Stronti- 

Rahmen der Erfindung verschiedene MSgUchkeitea El- 35 um- oder Banum-Ionen enthalten. , . „ . _ 

nfvTrLilhafte Au^ls der Erfiidung besteht Die fertigen Mikrokapseta werd«i mit verditantem 

3^ KilfscS^^^^ aus finem Stoff mit ionischer Natriumalginat behandelt. mn VerWJen^^^ 

undSder kovalenter chemischer Bindung aufgebaut der ^J^^^^^era und absch^^^^ 

Snd. Diese beiden Bindungstypen ermoglichen stabile Verwendung m Wasser. Pufferlosung oder Kultursub- 

<;chichten die unter Verwendung von Insbesondere bio- 40 strat gelagert . „ «„„ 

foSTveSaSen/oTanfe^ Materialien aufbau- Diese Gnmdprozedur kann im speziellen Einzelfall 

K - variiert werden. So kann zweckmaBigsein, die Polyamo- 

Sesondere bietet sich an. eine Einzelschicht aus »«^"°<» P««yl«'tionen dun± neutrale P^^^ 

einem Polymer aufzubauen. das biologisch gut vertrMg- se oder ganz zu ersetzen oder nut hnen zu m«dien^ 

Krt. nnd a\^erdem aufbringbar ist Bei Vemet- 45 kann vorteilhaft sein, die Emzelschichten oder die ferti- 

zSnX pSSmSn s^^^^^^ auf che- gen Mikrokapseln durch Nachbehandlung mit geeigne- 

SSJ^SSeSdogisch^^^^ ten di- Oder poly-f|mktionelknReagenzienzuste^^^^ 

SSTch in etaer FlQssigkeit erzielbar. AuBerdem ent- vemeUen mid es kami ach empf ehlen die absch leB^^^^^^ 

S eTne stabUe in den mechanischen Eigenschaften de Dcckschicht zu modifizieren. um die VertrSglichkeit 

vXtannt*. nnd sehr sut eeelenete. leicht zu Eme Vorrichtung zur HersteUung Werner Tropfohen 

veSeJS^emete? S^I^UereS^^^^^^^^ oder KQgelchen zeichnet skj durch eine fan Vo^en 

tioS ioTpolMSonen. Polykationen und neutralen verMnderbare Kompressionskammer aus. Diese ist nut 

ttonen von TOiyamonen, roiyi^a magnetostriktivem oder piezoelektnschem Matenal 

Su bietet sich faisbesonders als Polyanion Poly- 55 verbunden. das sich ^iJs^'^JX' t^m ftS- 

flcrvlsaure und/oder Polymeth&crylsaure und/oder Po- magneten erzeugten Magnetfddes oder von am Pi«o- 

Slsi5foSr^r%yvinylphosphonsam-e und/ material angebrachten Elektroden ausgehenden elektri- 

SscKelsrreSt Jr po5nere?KoWenhydrate aa schen Feldes dehnt oder zusammenzieht mid dabei erne 

"^oit^Sl^T^ic^Servr^^^ Polyethyleni- Volumenanderung der '^omPj^aonj^^^ 

mmmid/oLrPolydunethyyiallylammonium.m^^^^^^ «, — -J ^tom;,,^^^^ 

I?S der Saurestarke des mngebenden Mediums in dieser ZufQhnmgsleitung ist eui RQckschlagventil an- 

UeLen PolyacrlsE P^^ Polyethyle- geordnet, das schlieB^ sobald der Druck m der Kom- 

nfmin nnd rhKn als pS oder als mehr oder pressionskammer gr6Ber als der Druck un Vorratsbe- 

• und Chitosan^^^^^ ni h Druckaufbau ui der Kompres- 

Tif L^SSSriS geSirS^^ und sionskammer ermegUcht Nach dem vollstandigen FQl- 

PcStoiSSS^eUs dSS VersLhe ermittelt len der Kompressionskammer mit Kernmatenal ,md ei- 

Sn^JfeiSS demufolge besonders zum Ein- ner periodisch angeregten Volumenanderung dieser. 
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entstehen durch die Druckdnderung an einer Dttsendff- 
nung kleine Trdpfchen von sehr genau reproduzierbar 
definiertem Volumen, deren Durchmesser im Bereich 
von etwa 0,3 bis 3 mm gezielt eingestellt werden kaniL 
Die Gestaltung der periodische Strom- oder Span- 5 
nungsimpulse lief ernden Quelle ist nach den Regeln mo- 
demer Schaltungstechnik ohne weiteres mdglich und 
bedarf daher keiner naheren Beschreibung. Das Volu- 
men der Tr6pfchen ist zur Amplitude der Impulse pro- 
portional 10 

Zur Unterstiitzung der Trdpfchenbildung ist es 
zweckmSLBig, cUe DOsendffnung in axialer Richtung von 
einem Gasstrom umflieBen zu lassen, der zur Erhdhung 
der Reproduzierbarkeit durch ein Prftzisionsventii steu- 
erbar und durch ein Venturirohr und einen FluBmesser 15 
kontroUierbarist 

Die so gebildeten Trdpfchen fallen in eine geeignete 
Salzldsung, in der sie zu GelkUgelchen erh^en. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Er- 
findung lassen su:h dem nachfolgenden Beschreibungs- 20 
teil entnehmen, in dem anhand der Zeichnungen Aus- 
filhrungsbeispiele der Erfindung naher erUlutert wer- 
den. Sie zeigen in schematischer Darstellung in 

Fig. 1 eine Vorrichtung zur Erzeugung kleiner Trdpf- 
chen unter Ausniitzung des Magnetostriktionsef f ektes, 25 

Fig. 2 eine Vorrichtung entsprechend Fig. 1 unter 
Ausniitzung des pieisoelektrischen Effektes* 

Fig. 3 die Auffangvorrichtung fOr die erzeugten 
Trdpfchen mit dem Hirtungsbad und dem feinmaschi- 
gen Korb zur weiteren Behandlimg der Kflgelchen. 30 

Die Vorrichtung besteht in in ihrem grundsatzlichen 
Aufbau aus einem Vorratsbehaiter fOr Kernmaterial (7), 
einer Zuffihrungsleitung (2) und einer mit einer DOse (8) 
versehenen Kompressionskammer (1). Das Kernmateri- 
al wird durch einen Oberdruck im Vorratsbehalter (7) 35 
mittels der ZufOhrungsleitung (2) in die Kompressions- 
kammer (1) transportiert Zur Ermdglichung eines 
Druckaufbaus in der Kompressionskammer ist die 
Kernmaterial-ZufOhrungsleitung (2) mit einem in den 
Zeichnungen nicht dargestellten RQckschlag-Ventil ver- 40 
sehen. 

In Fig. 1 ist ersichtlich, daB die Kompressionskanuner 
(1) von einem Ring aus einer Magnetostriktions-Legie- 
rung (3) und einem Elektromagneten (4) umgeben ist 
* Bei StromfluB durch den Elektromagneten (4) verandert 45 
die Magnetostriktions-Legierung (3) aufgrund des Ma- 
gnetfeldes ihre Abmessungea wodurch sich das Volu- 
men der Kompressionskammer Sndert und ein Druck- 
aufbau stattfindet Dadurch wird Kernmaterial durch 
die DQse (8) gepreBt und es entstehen kleine Trdpfchen 50 
(9X die nach dem erfindungsgem&Ben Verfahren weiter 
verarbeitet werden. 

Die m Fig. 2 dargestellte Vorrichtung arbeitet mit 
piezoelektrischem Material (5), das mit Elektroden (6) 
und einer Spannimgsquelle verbunden ist Ein Anlegen 55 
eines Spaimungsimpulses an die Elektroden verlndert 
hier ebenfalls das Volumen der Kompressionskammer 
(1), fuhrt zu einem Druckaufbau und zu an der Dttse (8) 
entstehenden kleinen Trdpfchen (9), die besonders gut 
grdfien-reproduzierbar sind Die relative Volumenande- go 
rung der Kompressionskammer ist in beiden dargestell- 
ten Ausfiihrungsformen wegen des gewiinschten klei- 
nen Kugelvolumens nur gering. 

In Fig. 3 ist ersichtlich, wie die mit Hilfe einer der 
beschriebenen Vorrichtungen erzeugten Trdpfchen aus es 
Kernmaterial (9), in eine Ldsung (10) fallen, in der sie zu 
Kttgelchen erstarren. Die Anordnung ist so gestaltet, 
daB diese Kflgelchen sich in einem feinmaschigen Korb 
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(11) sammeb, in dem sie auf die erfrndungsgemUBe Art 
und Weise weiter behandelt werden. 

PatentansprOche 

1. Mikrokapsel, insbesondere zum Einsetzen in Ge- 
webe von Lebewesen oder fQr biotechnologische 
Anwendungen, mit einem lebende Zellen und/oder 
Enzyme enthaltenden, vorzugsweise kugelfdrmi- 
gen Kem und einer ihn urascMieBenden Hfllle, da- 
durch gekennzeichnet daB die Hdlle in radialer 
Richtung aus mehreren abereinander angeordne- 
ten Einzelschichten aufgebaut ist, 
daB die Einzelschichten den Kem allseitig vollstan- 

dig umschlieBen, 

daB die Einzelschicht aus einem Netzwerk mitein- 
ander verflochtener Makromolekiile besteht, die 
eine pordse Membran bilden, 
daB die Poren der Einzelschichten in radialer Rich- 
tung zur Bildimg eines Durchlasses miteinander in 
Verbindung stehen, 

daB die benachbarten Einzelschichten kovalent 
und/oder elektrostatisch aneinander gebunden 
sind, 

daB mindestens eine der Einzelschichten mecha- 
nisch stabil aufgebaut ist, 

und daB mindestens eine der Einzelschichten eine 
Maschenweite aufweist, die grdBer oder gleich dem 
Durchmesser der grdBten, zur Versorgung der im 
Kem enthaltenen Zellen bendtigten und/oder der 
den Erizymen zugefQhrten und/oder von ihnen pro- 
duzierten Molekule ist 

Z Mikrokapsel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeudmet, daB die innere Einzelschicht mit dem 
Kem biologisch vertr&glich ist 

3. Mikrokapsel nach Anspmch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die &uBere Einzelschicht mit 
dem Gewebe und/oder der Umgebung der Mikro- 
kapsel biologisch vertrHglich ist 

4. Mikrokapsel nach einem der AnsprOche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzelschicht aus 
einem Stof f mit ionischer und/oder kovalenter Bin- 
dung aufgebaut ist 

5. Mikrokapsel nach einem der Ansprdche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzelschicht aus 
einem Polymer aufgebaut ist 

6. Mikrokapsel nach einem der Ansprflche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzelschicht axis 
einem anionischen und/oder aus einem kationi- 
schen und/oder aus einem neutralen Polymer und/ 
Oder aus einem Polyanion-Polykation-Polymer 
(Polyampholyt) aufgebaut ist 

7. Mikrokapsel nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Polyanion Poly- 
acrylsaure und/oder Polymethacrylsaure und/oder 
Polyvinylsulfonsaure und/oder Polyvinylphosphon- 
saure und/oder Schwefelsaureester polymerer 
Kohlenhydrate ist 

8. Mikrokapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Polykation Poly- 
ethylenimm und/oder Polydimethyldiallylammoni- 
um und/oder Chitosan ist 

9. Verfahren zur Herstellimg einer Mikrokapsel 
nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB KQgelchen oder andersgeformte Par- 
tikel aus dem Kernmaterial durch ROhren und Be- 
wegen in Schwebe gehalten werden, 
daB diese KQgelchen oder Partikel nacheinander in 
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Wasscr oder eine SalzlSsung, in die Ldsung eines 
Polymers und in die L5sung eines Detergens. bei- 
spi^weise Natriumdodecylsulfat getaucht werden 

md daB diese Prozedur bei verschiedenen Konzen- 
trationen und/oder chemischen Zusamraensemn- 5 
gen von Polymere enthaltenden Usungen Mfieder- 

m^V^hren nach Anspruch 9. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die KOgelchen Oder Partikel zuna^^ 
in sie hartende, bevorzugt Calzium- und/oder 10 
Strontium- und/oder Barium-Ionen enthaltende 

iSSS^^^w SVtikel (9) nach ^ 
bringen der Einzelschichten m verditantes Natn- 

Oder in einer Pufferiasung oder m emem Kuitur- 
substratgelagertwerden. o^„ia 
11. Verfahren nach einem der Anspruche 9 oder io. 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kfigelchai oder 20 
Partikel vor den Tauchvorgangen In emen feinma- 
schigenKorbeingefQhrtwerden. 
\Z Vorrichtung zur HersteUung von Trdpfchen und 
KOgelchen zur Verwendung in emem der Verfah- 
ren nach Anspruch 9 bis U. dadurch gekennzeich- 25 
net, daB eine Kompressionskammer (1) nut emer 
ZufOhrungsleitung und einer DOse (8) verbunden 

daB zur Volumenanderung der Kompressionskam- 
mer (1) magnetostriktives Material (3) mit emem 30 
daran angeordneten Elektromagneten (4) oder pie- 
zoelektrisches Material (5) mit daran angeordneten 
EIektroden(6)verwendetist, 
daB in der zu einem Vorratsbehalter (7) fflr Kern- 
material fflhrenden ZufOhrungsleitung (2) em Ruck- 35 

schlag-VentUangeordnetistund ■ 

daB dBT Elektromagnet (4) oder die Elektroden (6) 

mit einer periodische Impulse liefemden Strom- 

oderSpannungsquelle verbunden sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, gekennzeu^ 40 

durch eine in axialer Richtung gasumstr6mte DQ- 

sendf fnung (8). 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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